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論文内容要旨
 逆耐性現象は精神分裂病,覚せい剤精神病などでみられる精神病状態の発症と再発の研究モデ
 ルとされ,その生物学的基盤の一部として覚醒アミンの慢性投与に伴う神経細胞膜上の覚醒アミ
 ンの取り込み機構の変化が想定されている。本研究では,メタンフェタミン(MAP)逆耐性を
 形成した雄性ラットを用いた〔1)脳内ドパミン(DA)系神経終末部位における[・C]MAPの集
 積,(2)[1器1]IMPの集積による脳血流量,(3)脳内DA系神経終末部位における[1251⊃RTI55の
 分布,(4)線条体ドパミントランスポーター(DAT)に対する[1251]RTI55の結合,の一一連の実
 験から,逆耐性形成時の覚醒アミンの脳神経細胞膜上の取り込み機構の変化を検討することを目
 的とした。
 MAP逆耐性形成ラット脳では対照群に比較して(1)線条体,嗅結節と側坐核で[1℃]MAPの
 DlfferentialAbsorptionRatio(DAR)が有意に増加し,覚醒アミンの反復投与に伴って覚醒
 アミンの脳内集積が増大していた。また12)線条体,嗅結節及び側坐核,小脳における勝1]IMP
 のDARは,逆耐性形成ラットと対照群の間に差を認めなかったので,[1℃]MAPの脳内集積
 の増大は脳血流の変化によるものではなく,神経細胞膜上のDATを含めた覚醒アミンの取り込
 み機構の機能が覚醒アミンの反復投与に伴って亢進していることを示唆するものと考えた。さら
 に(31MAP逆耐性形成ラット線条体,側坐核,視床で[」%1]RTI55の単位重量あたりの放射能が
 有意に増加していた。標識コカイン誘導体の[1251]RTI55のDATに特異的なリガンドとされて
 いるので,MAP逆耐性形成に伴う脳DATの数ないし親和鐵の増大が示唆された。最後に
 (4)MAP逆耐性形成ラット線条体への[]器1]RTI55の結合は低親和性部位には変化を認めず,高
 親和性部位では解離恒数(Kd)には変化がなく最大結合数(Bmax)が有意に増加している,と
 いう結果を得た。RTI55はDATに高親和性,低親和性の2つの結合を示し,このうち高親和性
 部位への結合がDATのDA取り込み機能に関与していることが報告されているので,これらの
 結果は,覚醒アミン慢性投与で逆耐性を形成したラット脳では,神経細胞に対する覚醒アミンの
 挙動に密接に関連する細胞内構造であるDATの数,あるいは細胞膜そのものの透過性などが増
 大し,これにより覚醒アミン再投与時には覚醒アミンの脳内集積の増加と交換拡散によるDAの
 過剰放出が生じる可能性を示唆するものと考えた。本研究結果は逆耐性現象の生物学的基盤の一
 部を明らかにしたもので,今回得られた結果は精神分裂病,覚せい剤精神病などでみられる精神
 病状態の発症と再発の病態の解明や治療法の開発などの臨床的な意義があるものと思われた。
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 審査結果の要旨
 精神分裂病は,その高い再発率と慢性化のために患者の社会的生命を危機に陥れる重要な疾患
 である。病因の解明が急がれているが,患者の研究への同意能力が不十分なため,臨床研究が困
 難である。覚せい剤精神病は,メタンフェタミン(MAP)の慢性使用中にしだいに出現する遅
 発性精神病で,分裂病の急性期症状と鑑別不能な症状群を示す。回復後も長期にわたって再発し
 やすさを残し,再使用や心理ストレスで容易に再発し,MAPが体外に排泄されたあとも精神病
 状態が続くようになることから,分裂病の研究モデルとされている。われわれは,分裂病状態が
 MAPの反復使用中に遅発性に起こり,MAPへの特異な過敏反応性で特徴づけられること(逆
 耐性現象)を見いだし,分裂病の発症脆弱性を究明する新しい方略としてきた。この逆耐性現象
 は動物に再現できるので脳内変化の解析が可能になり,すでに神経終末からのドーパミン(DA)
 の過剰放出が異常行動の出現に関係することが明らかになった。しかし,MAPの反復投与で
 DAの過剰放出が起きるようになるメカニズムは不明であった。
 本研究では,MAPが神経終末に取り込まれてそれがDAを放出するというMAPとDAの交
 換拡散機序を手がかりに,逆耐性現象形成ラットを用い,MAPの脳内動態とMAPの膜内とり
 こみに関わるDAトランスポーター(DAT)の変化を研究したものである。
 その結果,逆耐性現象の形成に伴ってMAPの脳内動態が変化し,線条体や中脳辺縁系に過剰
 に集積することが示された。その過剰集積が脳血流の変化によらないことを示したあと,DAT
 の特異的な標識リガンドであるRT155のinvivoの放射能の脳内変化を測定して,逆耐性現象
 を形成したあとでそれが増加することを示し,さらに,invitroの結合実験で最大結合部位が増
 加することを確認した。
 これらの一連の実験結果は,逆耐性現象に関係するDA過剰遊離の機序としてDATの持続性
 変化を指摘した初めてのものであり,覚せい剤精神病の発症の原因にMAPの反復使用による
 DATの変化が関係するとの作業仮説を可能にした。
 以上,本研究の独創性,一貫性,得られた新知見の有用性と今後の発展性からみて,学位に十
 分値する研究と考える。
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